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(regie 92bis.1 et 
instruction administrative 422 du PCT) 


Destinataire: 

MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
20 Rue de Chazelles 
F-75847 Paris Cedex 17 
FRANCE 


r\_A._ ri'nvrvQ^rtinn /ini ir/mnta/anneel 

30avril2001 (30.04.01) 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
341202/18275 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande Internationale no 
j PCT/FR00/02319 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

11 aout 2000 (11.08.00) 


1 Les renseignements suivants etaient enregistres en ce qui concerne. 

PI le deposant \J S ,e ™ ndataire □ 'e representant commun 


Nom et adresse 

MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
26, avenue Kleber 

C 1C1 1C Diric 




Nationalite (nom de I ttatj 


uomicne \num uc i twi; 




no de telephone 
01-45-00-92-02 


r-/y I iu rai 

FRANCE 


no de telecopies 
01-45-00-46-12 


no de teleimprimeur 


2 Le Bureau international notifie au deposant que le changement indique o-apres a ete enreg.stre en c 
□ lapersonne \J * nom X I'adresse \J la nationalite [ 


e qui concerne: 
j le domicile 


Nom et adresse 

MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
20 Rue de Chazelles 
F-75847 Paris Cedex 17 
FRANCE 


Nationalite (nom de I'fctat) 


Domicile (nom de I'Etat) 


no de telephone 
01-44-29-35-99 


no de telecopies 
01-44-29-35-00 


no de teleimprimeur 


3. Observations complementaires, le cas echeant: 


4. Une copie de cette notification a ete envoyee: 

[X] a .'office recepteur □ aux ° ffices d6sign6s C ° nCem6S 
□ a radministration chargee de la recherche internationale [x] aux offices elus concernes 
[~X] a radministration chargee de I'examen preliminaire international Q autre destinataire: 


Bureau international de POMPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Geneve 20, Suisse 

no de telecopies (41 -22) 740.1 4.35 


Fonctionnaire autorise: 

Kari Huynh-Khuong 

no de telephone (41 -22) 338.83.38 
J ' 003993159 
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TRAITEJUk COOPERATION EN MATI^gp 

PCT 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTE 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



E DE BREVETS 




R6f6rence du dossier du aeposam on du 



mandataire 
341202/18275 



Demande intemationale n° 
PCT/FR00/02319 



POUR SUITE A DONNER JriMmira international (formulaire PCT/I PEA/416) 



la notification de transmission du rapport d'examen 



Date du depot international (jour/mois/ann6e) 
11/08/2000 



Date de priortte (jour/mois/ann6e) 
12/08/1999 



Ossification Internationale des brevets (C.B) ou a .a fois Cassification nationale et C.B 
C12N15/12 



Deposant 

UNIVERSITE D'AUVERGNE et al. 



T^e^nt rapport d'examen preliminaire international, * a ™?*l 
^SSSSZt transmis au deposant conformement a I art,cle 36 



I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
36. 



C e RAPPORT co^rend 10 tulles, » comp.ls la prfeen,. ..uill. de couv e m« e . 
administratives du PCT). 



Ces annexes comprennent 9 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
Base du rapport 

Absence de formu.ation Opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et .a 
^application industrielle 
Absence d'unite de i'invention 

Certains documents cites 



II 


Kl 


III 


□ 


IV 


H 


V 


IS 


VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 



12/03/2001 



Norn et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

^- Office europeen des brevets 

iS\ D-80298 Munich 
JsP' Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
' Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 




Buchet, A 
N° de telephone +49 89 2399 7401 



Formulaire 



ire PCT/lPEA/409 (feuille de couverture) Qanvier 1994) 
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I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont 6te remises 
a /'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a i'articie 14 sont considerees dans le present 
rapport comme "initiaiement d£posees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)): 

Description, pages: 

1-72 version initiale 

Revendications, N°: 

1 -51 regue(s) avec telecopie du 28/1 1/2001 

Dessins, feuilles: 

1/21-21/21 version initiale 

Partie de la demande reservee au listage des sequences, pages: 

1-27, telles que initiaiement deposees 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de Tadministration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements etaient a la disposition de Padministration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 

internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

H contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

H depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a ('administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 



55.3). 
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□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques h 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a et<§ fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n 08 : 

□ des dessins, feuilles : 

5. H Le present rapport a 6X6 formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indiqu<§ ci-apr&s (regie 



(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 
voir feuille separee 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 
II. Priorite 

1 . □ Le present rapport a ete formulee comme si aucune priorite n'avait ete revendiquee, du fait que les 

documents suivants n'ont pas ete remis dans le delai present : 

□ copie de la demande anterieure dont la priorite a ete revendiquee. 

□ traduction de la demande anterieure dont la priorite a ete revendiquee. 

2. □ Le present rapport a ete formulee comme si aucune priorite n'avait ete revendiquee, du fait que la 

revendication de la priorite a ete jugee non valable. 

Pour les besoins du present rapport, la date de depot international indiquee plus haut est done 
consideree comme la date pertinente. 

3. Observations complementaires, le cas echeant : 
voir feuille separee 

IV. Absence d'unite de I'invention 

1. En reponse a Tinvitation a limiter les revendications ou a payer des taxes additionnelles, le deposant a 

□ limite les revendications. 

□ paye des taxes additionnelles. 

□ paye des taxes additionnelles sous reserve. 

□ ni limite les revendications ni paye des taxes additionnelles. 
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2. IS (.'administration chargee de I'examen preliminaire international estime qu'il n'est pas satisfait a I'exioence 

d'unrte d'invention et decide, conformement a la regie 68.1, de ne pas inviter le deposant a limiter les 
revendications ou a payer des taxes additionnelles. 

3. L'administration chargee de I'examen preliminaire international estime que, auxtermes des regies 13.1,13.2 et 
13.3, ' 



□ il est satisfait a I'exigence d'unite de I'invention. 

JS 'I n'est pas satisfait a I'exigence d'unite de I'invention, et ce pour les raisons suivantes ■ 
voir feuille separee 

En consequence, les parties suivantes de la demande international ont fait I'objet d'un examen preliminaire 
international lors de la formulation du present rapport : 



IS toutes les parties de la demande. 

□ les parties relatives aux revendications n os . 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1 , 3, 6, 23-29, 31-33, 46-51 

Non : Revendications 2, 4-5, 7-22, 30, 34-45 

Activite inventive Oui : Revendications 

Non: Revendications 1-51 

Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-51 

Non : Revendications 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description ■ 
voir feuille separee 
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II est fait reference aux documents suivants: 

D1: WO 99 07740 A 
D2: EMBL Database 

Accession number AI219510 
D3: EMBL Database 

Accession number AI251 747 



- D1 decrit Pisolation d'un nouveau membre de la famille des lipocalines, zlipol. II a pu 
etre repere dans une EST disponible, en raison de I'homologie de sa sequence traduite 
avec la lipocaline "Ebner's gland protein". Ce fragment de 600 pb marque a servi de 
sonde et montre que ce transcrit s'accumulait dans les testicules et les glandes 
mammaires. Le gene correspondant a ete localise dans la region 9q34.3 du 
chromosome humain, a proximite d'autres lipocalines suggerant une organisation en 
cluster de cette famille. Des injections in vivo de cette proteine chez la souris se sont 
traduites par une diminution du taux de glucose et de cholesterol dans le sang. Zlipol a 
ete produite sous forme de proteine fusion (FLAG tag) dans un systeme d'expression 
eucaryote, puis purifiee (exemples 1 a 6). Les polynucleotides et polypeptides 
correspondant (revendications 1-4 et 11-12), des fragments (p 28, I 16-21), des 
vecteurs et cellules hotes recombinants (revendications 5-9), une methode de 
production dudit peptide (revendication 10), des compositions pharmaceutiques 
(revendications 12-14), des anticorps (revendication 16) et des primers (revendication 
17) sont revendiques. II est egalement envisage de fusionner cette proteine a des 
immunoglobulines ou de les adresser a des types cellulaires definis (p 24, I 24-35). En 
raison de sa surexpression dans les tumeurs du sein ou des testicules, cette proteine a 
des applications dans le diagnostic et la therapie, en particulier de ces cancers (p 53, I 
29-32). 

- D2 et D3 rapportent des sequences d'ARNm obtenus par amplification PCR de pools 
de 5000 clones, clones dans le vecteur pT7T3D-Pac et obtenus a partir d'un melange 
de 3 banques humaines (poumons de foetus, testicules, cellules B). Ces sequences 
sont signalees comme codant des OBP. 
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Concernant le point I 
Base du rapport 

1) Ce rapport est egalement etabli sur la base des pages 1 a 27 de la liste de 
sequences (SEQ ID NOS: 1-16). 

2) Afin d'etablir la nouveaute des fragments d'au moins 15 nucleotides consecutifs 
revendiques a la revendication 7 (partie d), un "disclaimer" ecartant les EST decrits 
dans les documents D2 et D3 a ete introduit. Ces exclusions ont ete justifies par 
(•absence d'une activite fonctionnelle demontree pour les proteines susceptibles d'etre 
codees par ces EST. Cependant, ce "disclaimer" n'est pas autorise car d'une part, il 
n'etait pas mentionne dans la demande telle que deposee et d'autre part, le sujet exclu 
n'est pas considere comme relevant d'une nouveaute accidentelle: la fonction d'OBP 
etait clairement mentionnee dans ces deux documents qui sont done considers 
comme des pieces de I'art anterieur pertinents. D'autre part, si cette fonction n'a pas 
ete explicitement demontree pour les sequences codees par ces EST, elle ne peut pas 
etre raisonnablement associee non plus aux fragments (par exemple constitue 
uniquement de 15 nucleotides consecutifs) revendiques a la revendication 7d. Dans 
cette optique, les EST divulguees comme les fragments revendiques ont pour seule 
propriete d'etre issus d'une meme sequence et cette propriete leur est commune. 
Pour toutes ces raisons, la modification introduite a la revendication 7d n'est pas 
conforme aux exigences de la Regie 70.2(c). 



Concernant le point II 
Priorite 

- Une analyse preliminaire du document de priorite semble indiquer que la priorite 
revendiquee est valable. 



Concernant le point IV 
Absence d'unite de I'invention 

- La presente demande decrit 2 genes nommes obplla (SEQ ID NO: 15) et obpllb (SEQ 
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ID NO: 16) codant 4 et 3 isoformes, respectivement: OBPIIaa (SEQ ID NO: 2), OBPIlap 
(SEQ ID NO: 4), OBPIlay (SEQ ID NO: 6) et OBPIIaS (SEQ ID NO: 8); OBPIIba (SEQ 
ID NO: 10), OBPIIbp (SEQ ID NO: 12) et OBPIIby(SEQ ID NO: 14). En raison de leur 
similarity de sequence et leur structure predite, les isoformes alpha sont considerees 
comme appartenant a la famille des lipocalines capables de fixer des molecules 
hydrophobes. Les proteines OBPIlap, OBPIIayet OBPIIbp divergent dans leur partie C- 
terminale apres le 8ieme ou le 5ieme feuillet p, respectivement. Les proteines OBPIIaS 
et OBPIlby, quant a elles, n'ont que les 24 premiers acides amines en commun avec 
les autres isoformes et ne presentent pas les caracteristiques structurales des 
lipocalines. Les isoformes a sont davantage exprimees dans la sphere orale alors que 
les isoformes b sont predominants dans la sphere genitale. Diverses fonctions sont 
postulees pour ces proteines, en particulier celle de "odorant binding protein" (OBP). 

- D1 , anterieur a la presente demande, decrit deja une lipocaline nommee zlipol qui 
correspond en fait a OBPIIba (SEQ ID NO: 10). 

- Aucun lien nouveau et inventif ne peut etre identifie dans les revendications de la 
presente demande, en particulier entre les isoformes qui y sont mentionnees: Elles 
sont codees par 2 genes distincts dont Pun au moins etait deja identifie (voir D1). La 
fonction de lipocaline, a savoir la capacite a fixer des molecules hydrophobes, bien que 
non demontree, est credible mais est deja enoncee dans D1 pour une de ces 
proteines. Par ailleurs, les inventeurs semblent exclure que cette fonction puisse etre 
assuree par les isoformes OBPIIaS (SEQ ID NO: 8) et OBPIlby (SEQ ID NO: 14). Enfin, 
la fonction d'OBP est purement speculative (voir Point V-2) et n'est pas commune a 
toutes les isoformes. 

- Pour toutes ces raisons, la presente demande ne remplit pas les criteres d'unite de 
Pinvention (Regie 13 PCT). 



Concernant le point V 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive 
et la possibility duplication industrielle; citations et explications a I'appui de 
cette declaration 
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1) Nouveaute : 

- Les expressions "variant" (revendications 2, 20, 24, 28, 30-31 , 34, 39, 46-47 et 50), 
••fragment" (revendications 2, 7 et 20), "fragment biologiquement actif" (revendication 2) 
et "hybridant" (revendication 14) ont une signification si vague que I'etendue des 
revendications pour laquelle une protection est recherchee est sujet a interpretation. 
Dans le cas present, elles entraTnent un manque de nouveaute: 

- Une comparaison de sequence revele que la proteine zlipol decrite dans D1 
correspond a la proteine denommee OBPIIboc (SEQ ID NO: 10) dans la presente 
demande. Par ailleurs, cette proteine presente 90% d'identite avec la proteine OBPIIaa 
(SEQ ID NO: 2) et 92% d'identite avec OBPIlap (SEQ ID NO: 4) et OBPHay (SEQ ID 
NO: 6), correspondant a des variants desdites sequences ou comprenant des 
fragments (actifs) de celles-ci. 

- De ce fait, D1 prive les revendications 2, 4-5, 7-22, 30 et 34-45 de nouveaute. 

- La sequence de D2 presente 99% d'identite avec un fragment de 485 pb de SEQ ID 
NO- 1 98 8% d'identite avec un fragment de 253 pb de SEQ ID NOS: 3 et 5, 98.4% 
d'identite avec un fragment de 253 pb de SEQ ID NO: 7, 99.5% d'identite avec un 
fragment de 485 pb de SEQ ID NO: 9, 95.8% d'identite avec un fragment de 357 pb de 
SEQ ID NO: 1 1 et 96.5% d'identite avec un fragment de 430 pb de SEQ ID NO: 13. 
Par ailleurs, la traduction de cette sequence contient les acides amines 28 a 85 de la 
SEQ ID NO: 8 (OBPIIaS). 

- La sequence de D3 presente 95.6% d'identite avec un fragment de 453 pb de SEQ ID 
NO- 1 96% d'identite avec un fragment de 253 pb de SEQ ID NOS: 3 et 5, 96.4% 
d'identite avec un fragment de 253 pb de SEQ ID NO: 7, 99.3% d'identite avec un 
fragment de 453 pb de SEQ ID NO: 9, 99.7% d'identite avec un fragment de 357 pb de 
SEQ ID NO: 1 1 et 99% d'identite avec un fragment de 430 pb de SEQ ID NO: 13. 

Par ailleurs, la traduction de cette sequence contient les acides amines 25 a 85 de la 
SEQ ID NO: 14 (OBPIlby). 

- D2 et D3 decrivent done des polynucleotides codant des fragments ou des variants 
des sequences de I'invention citees ci-dessus. 

- De ce fait, D2 et D3 anticipent I'objet des revendications 5, 7 et 12. 

- Pour toutes ces raisons, les revendications 2, 4-5, 7-22, 30 et 34-45 ne remplissent 
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pas les conditions enoncees a I'Article 33.2 PCT. 
2) Activite inventive : 

- L'objet des revendications 1, 3, 6, 23-29, 31-33 et 46-51 est nouveau: 

- Les sequences SEQ 1-2, 3-4, 5-6, 7-8, 1 1-12 et 13-14 (revendications 3 et 6) n'etaient 
pas connues. De meme, des homologues ayant au moins 95% d'identite avec les 
sequences SEQ ID NOS: 2, 4, 6, 8, 12 et 14 (revendication 1) n'etaient pas decrits 
dans I'etat de la technique. 

- De plus, I'utilisation de ces proteines et de celle decrite dans D1 pour la detection d'un 
patient allergique et/ou asthmatique (revendication 23), pour la fixation et le controle 
des odeurs (revendications 24-29), a titre alimentaire (revendications 31-33), pour le 
traitement du cancer autres que celui du sein ou des testicules (revendication 46) ou 
pour les echanges de molecules a travers la barriere placental re (revendications 47 a 
51) n'etaient pas explicitement mentionnes dans I'art anterieur. 

- Cependant, ces differents aspects ne semble pas impliquer une activite inventive: 

- Le probleme technique objectif a resoudre par la presente demande, ainsi que par D1 
considere comme I'etat de la technique le plus proche, est de fournir d'autres 
sequences de lipocalines (c'est a dire des proteines capables de transporter des 
molecules hydrophobes). 

- Les inventeurs reconnaissent eux-memes qu'au moins les isoformes OBPIIa5 (SEQ 
ID NO: 8) et OBPIlby (SEQ ID NO: 14) ne peuvent avoir cette fonction: voir la 
description de la demande, page 58, lignes 9 a 19. En I'absence de toute fonction 
demontree meme postulee, ces sequences ne resolvent aucun probleme technique et 
de ce fait ne sont pas inventives. 

- A ce stade, la meme remarque peut s'appliquer aux proteines OBPIlap (SEQ ID NO: 
4), OBPIIay(SEQ ID NO: 6) et OBPIIbp (SEQ ID NO: 12) (voir Point IV). 

- Seules les isoformes alpha, a savoir les sequences SEQ ID NOS: 2 et 10 ont la 
structure incontestee de cette famille de proteines et done la fonction de transporter 
de molecules hydrophobes, bien que non demontree, peut etre admise. Concernant les 
sequences a proprement parlee, seule la sequence SEQ ID NO: 2 est revendiquee 
(revendications 3 et 6) puisque la sequence SEQ ID NO: 10 a deja ete divulguee dans 
D1. En I'absence de toute propriete particuliere avantageuse et inattendue, I'isoforme 
OBPIIaoc est seulement consideree comme une alternative a celle decrite dans D1. 
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- Concernant les utilisations mentionnees dans les revendications 23-29, 31-33 et 46- 
51 , elles apparaissent seulement comme I'attribution system at ique a toutes les 
isoformes de invention et a celle decrite dans D1 , des differentes proprietes 
rapportees pour les lipocalines deja etudiees, eventuellement suggerees par leur 
distribution tissulaire ou leur plus proche apparente a certaines lipocalines connues. 
Cependant, la presente demande n'apportent aucun support pour de telles utilisations. 
Une homologie de structure et/ou une distribution tissulaire ne sont pas des arguments 
suffisants pour attribuer un fonction a une proteine meme nouvelle. 

- II est a noter que les fragments, les variants ou meme les homologues ayant 95% 
d'identite revendiques sont d'autant plus susceptibles de ne pas etre des solutions au 
probleme technique a resoudre par I'invention. 

- Pour toutes ces raisons, les revendications 1 a 51 ne satisfont pas les conditions 
d'inventivite enoncees a I'Article 33.3 PCT. 

Concernant le point VIII 

Observations relatives a la demande internationale 

1) II est a noter qu'une caracteristique introduite par I'expression "eventuellement" 
(revendications 13 et 17) ou "de preference" (revendications 7, 19, 28 et 45) n'est pas 
prise en consideration pour la definition de I'etendue de I'invention. 

2) La revendication 23 fait reference aux polypeptides "hOBPII". Cette denomination 
utilisee pour la premiere fois dans la presente demande est consideree comme 
arbitraire et peu claire. II doit etre fait reference aux sequences correspondant aux 
polypeptides designes. 

3) Les revendications 34, 39, 50 et 51 sont formulees de la maniere suivante: 
"polypeptide. ..en tant que". II est a noter qu'une telle revendication est interpretee 
comme "polypeptide utilisable en tant que" et porte done uniquement sur ledit 
polypeptide, ce qui entrame des objections de nouveaute dans le cas present. De telles 
revendications doivent etre reformulees sous la forme de revendications portant sur 
I'utilisation dudit polypeptides a de telles fins. 
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REVENDICATIONS 

1. Polypeptide isole comprenant une sequence en amino-acides ayant 
au moins 95% dWentite avec les sequences en amino-acides SEQ ID N° 2, 
SEQ ID N° 4, SEQ ID N° 6, SEQ ID N° 8, SEQ ID N° 12 ou SEQ ID N* 14. 

2. Polypeptide isole caracterise en ce qu'il comprend un polypeptide 
choisi parmi : 

a) un polypeptide de sequence SEQ ID N* 2, SEQ ID N° 4, SEQ ID N» 
6, SEQ ID N° 8, SEQ ID N° 12 ou SEQ ID N" 14; 

b) un polypeptide variant de polypeptide de sequences d'acides 

amines defini en a) ; 

c) un polypeptide homologue au polypeptide defini en a) ou b) et 
comportant au moins 95 % dldentite avec ledit polypeptide de a) ; 

d) un fragment d'au moins 15 acides amines consecutifs d*un 

polypeptide defini en a), b) ou c) ; 

e) un fragment biologiquement actif dun polypeptide defini en a), b) 

ou c) . 

3. Polypeptide isole selectionne parmi un polypeptide correspondent 
a la sequence SEQ ID N'2 et denomme OBPOaa , a la sequence SEQ ID N"4 et 
denomme OBPII,* . a la sequence SEQ ID N'6 et denomme OBPIIa T , a la 
sequence SEQ ID N° 12 et denomme OBPIIbp • 

4. Polypeptide selon rune quelconque des revendications 1 a 3 
caracterise en ce qu'il comporte au moins le domaine Gly-Thr-Trp-Tyr, 

5. Polynucleotide isole caracterise en ce qu'il code pour un 
polypeptide selon lune quelconque des revendications 1 a 4. 

6. Polynucleotide selon la revendication 5 de sequence SEQ ID N° 1, 
SEQ ID N° 3 , SEQ ID W 5, SEQ ID N" 7, SEQ ID N" 11 ou SEQ ID N» 13. 
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7. Polynucleotide isole caracterise en ce qu'il coxnprend un 

polynucleotide choisi parmi : 

a) un polynucleotide de sequence SEQ ID N* 1, SEQ ID N« 3 . SEQ ID 
N° 5, SEQ ID N°7, SEQ ID N°ll ou SEQ ID N° 13 ou dont la sequence est 
celle de l'ARN correspondant a la sequence SEQ ID N* 1. SEQ ID N° 3 , SEQ 
ID N* 5, SEQ ID N°7, SEQ ID N°ll ou SEQ ID N tt 13 ; 

b) un polynucleotide dont la sequence est complementaire de la 
sequence d'un polynucleotide defini en a), 

c) un polynucleotide dont la sequence comporte au moins 95% 
d'identite, avec un polynucleotide defini en a) ou b), 

d) un fragment d'au moins 15 nucleotides consecutifs, de preference 
21 nucleotides consecutifs, et de maniere preferee 30 nucleotides consecutifs 
d'un polynucleotide defini en a), b), c) ou d), a l'exception des fragments de 
polynucleotides correspondants aux EST N"AI251747 et N a AI219510. 

8. Polynucleotide selon la revendication 7 caracterise en ce qu'il est 
marque directement ou indirectement par un compose radioactif ou un 
compose non radioactif. 

9. Utilisation d*un polynucleotide selon la revendication 8 en tant que 
sonde pour la detection de sequences nucleiques. 

10. Utilisation d'un polynucleotide selon Tune quelconque des 
revendications 5 a 8 en tant qu'amorce pour l'amplification ou la 
polymerisation de sequences nucleiques. 

11. Utilisation d'un polynucleotide selon la revendication 8 en tant 
que oligonucleotide sens ou antisens pour controler l'expression du produit 
proteique correspondant. 

12. Vecteur recombinant de clonage d'un polynucleotide selon l'une 
des revendications 5 a 8 et/ou d'expression dun polypeptide selon l'une des 
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revendications 1 a 4 caracterise en ce qu'il contient ion polynucleotide selon 
l"une quelconque des revendications 5 a 8. 

13. Vecteur selon la revendication 12 caracterise en ce qu'il comporte 
les elements permettant l'expression eventuellement la secretion dudit 
polypeptide dans une cellule hote. 

14. Vecteur selon l*une quelconque des revendications 12 a 13 
caracterise en ce que les elements permettant l'expression dudit polypeptide 

sont choisis parmi : 

a) le polynucleotide isole de sequence SED ID N*15 et SEQ ID N° 16; 

b) un polynucleotide dont la sequence est complementaire de la 
sequence du polynucleotide defini en a) ; 

c) un polynucleotide dont la sequence comporte au nioins 80% 
d'identite avec un polynucleotide d6fini en a) ou en b) ; 

d) un polynucleotide hybridant dans des conditions de forte 
stringence avec une sequence du polynucleotide defini en a), b) ou c). 

15. Vecteur selon les revendications 13 et 14 pour l'expression dans 
les cellules eucaryotes selectionnes parmi l'ADN viral et l'ADN nu. 



16. Cellule hote, caracterisee en ce qu'elle est transformee par un 
vecteur selon l\me des revendications 12 a 15. 

17. Procede de preparation d*un polypeptide recombinant caracterise 
en ce que l'on cultive une cellule hote selon la revendication 16 dans des 
conditions permettant l'expression et eventuellement la secretion dudit 
polypeptide recombinant et que l'on recuperc ledit polypeptide recombinant. 

18. Polypeptide recombinant susceptible d'etre obtenu par un 
procede selon la revendication 17. 
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19. Utilisation d*uxi polypeptide choisi parmi un polypeptide selon 
l*une quelconque des revendications 1 a 4 et 18 ou Tun de ses fragments, 
comme proteine de liaison a un ligand hydrophobe de preference une 
molecule odorante. 

20. Utilisation d"un polypeptide selon l*une quelconque des 
revendications 1 a 4 et 18, ou du polypeptide hOBPIIba de sequence SBQ ID 
N° 10, un polypeptide variant dudit polypeptide hOBPIIba, un polypeptide 
homologue audit polypeptide hOBPIIba comportant au moins 90% d*identite 
avec ledit polypeptide hOBPIIba ou l*un de ses fragments, comme inhibiteur 
competitif comme, agoniste ou antagoniste des recepteurs cellulaires aux 
lipoc alines. 

21. Anticorps monoclonal ou polyclonal et ses fragments caracterise 
en ce qull est dirige specifiquement contre un polypeptide isole selon l*une 
des revendications 1 a 4 et 18. 

22. Utilisation d*un anticorps selon la revendication 21 pour la mise 
en evidence de la presence d*un polypeptide selon lHine des revendications 1 
a 4 et 18 dans un echantillon biologique. 

23. Proc6de de detection d'anticorps dirige centre hOBPn dans le 
serum humain de patient allergique et/ou asthmatique en utilisant un 
polypeptide hOBPII. 

24. Proc6de pour controler la volatilisation d*une odeur caracterise en 
ce qu'il comprend une etape de liaison de ladite odeur avec un polypeptide 
..selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 et 18, ou avec le 
polypeptide hOBPII ba de sequence SEQ ID N° 10, un polypeptide variant 
dudit polypeptide hOBPIIba, un polypeptide homologue audit polypeptide 
hOBPIIba comportant au moins 90% d'identite avec ledit polypeptide 
hOBPIIb a . 
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25. Procede selon la revendication 24 caracterise en ce que le 
polypeptide est lie a un support solide. 

26. Procede selon la revendication 24 caracterise en ce que le 
polypeptide est dans une composition liquide. 

27. ProcSde selon la revendication 26 caracterise en ce que ladite 
composition est une composition parfumee pour la peau. 

28. Procede de criblage de molecule, de preference les odeurs ou 
saveurs qui comprend de passer la molecule sur un substrat qui comprend 
un polypeptide selon lune quelconque des revendications 1 a 4 et 18, ou le 
polypeptide hOBPIlba de sequence SEQ ID N" 10, un polypeptide variant 
dudit polypeptide hOBPIlba, un polypeptide homologue audit polypeptide 
hOBPIIb* comportant au moins 90% d'identite avec ledit polypeptide 
hOBPIl ba , lie audit substrat, ledit polypeptide liant ladite odeur ou saveur et 
recuperer ladite odeur ou saveur depuis le polypeptide si necessaire. 

29. Procede selon la revendication 28 caracterise en ce que les 
molecules sont des pheromones humaines. 

30. Procede pour solubiliser des molecules lipophiles caracterise en 
ce qu'il comprend la liaison de ladite molecule a un polypeptide selon 1W 
quelconque des revendications 1 a 4 et 18, ou au polypeptide hOBPn ba de 
sequence SEQ ID N° 10, un polypeptide variant dudit polypeptide hOBPIlba, 
un polypeptide homologue audit polypeptide hOBPIIb* comportant au moins 
90% d'identite avec ledit polypeptide hOBPIlba- 

31. Application des polypeptides selon l*une des revendications 1 a 4 
et 18, ou du polypeptide hOBPIlba de sequence SEQ ID N" 10, dun 
polypeptide variant dudit polypeptide hOBPIlba, d'un polypeptide homologue 
audit polypeptide hOBPIlba comportant au moins 90% d'identite avec ledit 
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polypeptide hOBPUb« en combinaison avec des aeides gras alimentaires, a 
titre d'additif alimentaire. 

32. Application selon la revendication 31 pour la preparation d'un 
medicament destine au traitement des hyperlipidemies et de l'obesite. 

33. Application selon la revendication 31 pour complementer les laits 
non-matemels . 

34. Polypeptide selon lMne quelconque des revendications 1 a 4 et 
18, ou le polypeptide hOBPH*. de sequence SEQ ID N" 10, un polypeptide 
variant dudit polypeptide hOBPIW un polypeptide homologue audit 
polypeptide hOBPH^ comportant au moins 90% dSdentite avec ledit 
polypeptide hOBPIIb* en tant qu'agent de ciblage de compose 
pharmaceutique. 

35. Polypeptide scion la revendication 34 caracterise en ce que ledit 
polypeptide est exprime sous la forme dime proteine de fusion avec une 
proteine permettant un adressage cellulaire specifique. 

36. Polypeptide selon la revendication 35 caracterise en ce que ladite 
proteine permettant un adressage cellulaire specifique est choisie dans le 
groupe compose des interleukines, des cytokines, des lymphokines, des 
interferons, des facteurs de croissance, des hormones, des anticorps. 

37. Polypeptide selon la revendication 34 caracterise en ce que ledit 
polypeptide est associe a une molecule permettant un adressage cellulaire 
•specifique. 

38. Polypeptide selon la revendication 37 caracterise en ce que ladite 
molecule permettant un adressage cellulaire specifique est choisie dans le 
groupe compose des steroides, des interleukines, des cytokines, des 
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lymphokines, des interferons, des facteurs de croissance, des hormones, des 
anticorps. 

39. Polypeptide selon l*une quelconque des revendications 1 a 4 et 
18, on le polypeptide hOBPIIba de sequence SEQ ID N° 10, un polypeptide 
variant dudit polypeptide hOBPIIba, un polypeptide homologue audit 
polypeptide hOBPIIba comportant au moins . 90% dldentite avec ledit 
polypeptide hOBPIIba en tant que transporteur de compose pharmaceutique- 

40. Composition pharmaceutique comprenant un compose 
pharmaceutique lie au moins a un polypeptide selon l\me des revendications 
34 a 39 et un v6hicule pharmaceutiquement acceptable - 

41. Composition pharmaceutique selon la revendication 40 
caracterisee en ce que le compose pharmaceutique est choisi dans le groupe 
des agents anticancereux. 

42. Composition pharmaceutique selon la revendication 41 
caracterisee en ce que ledit agent anticancereux est un isotope radioactif 
choisi panni le groupe : l'lode 131 , lYttrivun 90 , rOr*» f le Palladium 100 , le 
Cuivre", l e Bismuth 217 et TAntimoine 211 . 

43. Composition pharmaceutique selon lYme quelconque des 
revendications 40 a 42 caracterisee en ce que ledit polypeptide selon l*une 
quelconque des revendications 34 a 39 constitue une forme retard de 
delivrance dudit compose pharmaceutique dans Torganisme. 

44. Composition pharmaceutique comprenant un vecteur 
d'expression selon les revendications 12 ou 13 et un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable. 

45. Composition pharmaceutique selon I*une quelconque des 
revendications 40 a 44 pour le traitement du cancer choisi de preference 



fflPFAM™ IU £»!°P , P*= 



19:03 



28-11-2001 



FR000231 



parmi le cancer du sein, le cancer de Tuterus, le cancer de la prostate, le 
cancer du foie, du carcinome des cellules epitheliaJes pulmonaires. 

46. Utilisation d*un polypeptide choisi parmi le polypeptide hOBPIIba 
de sequence SEQ ID N° 10, un polypeptide variant dudit polypeptide 
hOBPIIba, un polypeptide homologue audit polypeptide hOBPIIba comportant 
au moins 90% d'identite avec ledit polypeptide hOBPIIba, pour la preparation 
d*un medicament destine au traitement du cancer de l*uterus, du cancer de 
la prostate, du cancer du foie, du cancer des cellules epitheliales 
pulmonaires, 

47. Utilisation du polypeptide selon l*une quelconque des 
revendications 1 a 4 et 18, ou le polypeptide hOBPIIba de sequence SEQ ID 
N° 10, ou un polypeptide variant dudit polypeptide hOBPIIba, ou. un 
polypeptide homologue audit polypeptide hOBPIIba comportant au moins 
90% dldentite avec ledit polypeptide hOBPIIba pour la preparation d\m 
medicament destine au transport de compose a travcrs la barriere 
placentaire. 

48. Utilisation selon la revendication 47 caracterisee en ce que ledit 
transport est realise de la mere gestante vers le foetus et que ledit compose 
est choisi parmi les hormones, les acides gras essentiels, les medicaments 
lipophiles, les vitamines. 

49. Utilisation selon la revendication 47 caracterisee en ce que ledit 
transport est realise du foetus vers la mere et est destine a la detoxifixation 
du foetus. 

50. Polypeptide selon les revendications 1 a 4 et 18, ou le polypeptide 
hOBPIIba de sequence SEQ ID N* 10, un polypeptide variant dudit 
polypeptide hOBPIIba, un polypeptide homologue audit polypeptide hOBPIIba 
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comportant au moins 90% d'identite avec ledit polypeptide hOBPIIba en tant 
que marqueur de grossesse, 

51. Polypeptide selon les revendications 1 a 4 et 18, ou le polypeptide 
hOBPIIba de sequence SEQ ID N° 10, un polypeptide variant dudit 
polypeptide hOBPIIba, un polypeptide homologue audit polypeptide hOBPIIba 
comportant au moins 90% d'identite avec ledit polypeptide hOBPIIba en taut 
que marqueur de pathologie foeto-placentaire. 
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This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



10 



sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70. 1 6 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



3. This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under-Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 
Certain defects in the international application 
Certain observations on the international application 



I 




II 




III 


□ 


IV 




V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 





Date of submission of the demand 

12 March 2001 (12.03.01) 



Date of completion of this report 

28 December 2001 (28.12.2001) 



Name and mailing address of the IPEA/EP 



Facsimile No. 



Authorized officer 



Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



• Intematic 
RY EXAMINATION REPORT 



Int ernat ional application No. 

'PCT/FROO/02319 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
the international application as originally filed 
the description: 

pages 1-72 .as originally filed 
pa g es . filed with the demand 
pages ? filed with the letter of 

the claims: 

pages t as originally filed 

pages , as amended (together with any statement under Article 19 

pages » filed w * tn the demand 

pages Ml , filed with the letter of 28 November 2001 (28.1 1.2001) 

5^ the drawings: 

pages 1/21 -21/21 - as originally filed 

p a g es . filed with the demand 

pages , filed with the letter of 

[X] the sequence listing part of the description: 

pages 1-27 , as originally filed 

pages , filed with the demand 

pages , filed with the letter of 

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language , which is: 

|~| the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 
[ | the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

L] the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

^ contained in the international application in written form. 



^\ filed together with the international application in computer readable form. 

I | furnished subsequently to this Authority in written form. 

I 1 furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 

international application as filed has been furnished. 
[~] The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 

been furnished. 

4 - EH Tne amendments have resulted in the cancellation of: 

1 1 the description, pages 

j I the claims, Nos. 



I | the drawings, sheets/fig . 



This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed " and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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II. Priority 



□ 



This report has been established as if no priority had been claimed due to the failure to furnish within the prescribed time 
limit the requested: 

| | copy of the earlier application whose priority has been claimed. 

| | translation of the earlier application whose priority has been claimed. 



j — j This report has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim has been found invalid. 



Thus for the purposes of this report, the international filing date indicated above is considered to be the relevant date. 
3. Additional observations, if necessary: 

See Annexes 



u . 
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IV. Lack of unity of invention 



1 . In response to the invitation to restrict or pay additional fees the applicant has: 
I I restricted the claims. 
1 1 paid additional fees. 
1 1 paid additional fees under protest. 
I | neither restricted nor paid additional fees. 



2. 



This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according to Rule 68. 
not to invite the applicant to restrict or pay additional fees. 



3. This Authority considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rules 13.1, 13.2 and 13.3 is 
1 1 complied with. 

DKi not complied with for the following reasons: 



V Consequently, the following parts of the international application were the subject of international preliminary examination 
X; n establishing this report: 

'x^] all parts. 

N \he parts relating to claims Nos. 

X 
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I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as ' 'originally filed ' ' and are not annexed to the report since they do not contain amendments.) : 

1. This report is also established (see Box V) based 
on pages 1 to 27 of the list of sequences (SEQ ID 
NOS: 1-16) . 



2. In order to establish the novelty of the fragments 
of at least 15 consecutive nucleotides claimed in 
Claim 7 (part d) , a disclaimer excluding the ESTs 
described in documents D2 and D3 has been added. 
These exclusions have been justified by the absence 
of a demonstrated functional activity for the 
proteins capable of being coded by said ESTs. 
However, this disclaimer is not authorized because 
it was not mentioned in the application as filed, 
and the subject matter excluded is not considered 
to be novel by accident: the OBP function was 
clearly mentioned in said two documents, which are 
therefore considered to be relevant parts of the 
prior art. Moreover, if said function was not 
explicitly demonstrated for the sequences coded by 
said ESTs, it cannot be reasonably associated with 
the fragments (for example, consisting only of 15 
consecutive nucleotides) claimed in Claim 7d 
either. Seen from this viewpoint, the sole property 
of the ESTs disclosed as the claimed fragments is 
that they are from the same sequence, and this 
property is common to them. For all of these 
reasons, the amendment to Claim 7d does not meet 
the requirements of PCT Rule 70.2(c). 
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Continuation of: 1 1 



A preliminary analysis of the priority document appears 
to indicate that the priority claimed is valid. 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 

Continuation of: I V . 

The present application describes 2 genes named obplla 
(SEQ ID NO: 15) and obpllb (SEQ ID NO: 16) coding 4 and 3 
isoforms, respectively: OBPIIact (SEQ ID NO: 2), OBPIIaP 
(SEQ ID NO: 4), OBPIIay (SEQ ID NO: 6) and OBPIIa8 (SEQ ID 
NO: 8); OBPIIba (SEQ ID NO: 10), OBPIIbP (SEQ ID NO: 12) 
and OBPIIby (SEQ ID NO: 14) . Due to their sequence 
similarity and their predicted structure, the alpha 
isoforms are considered to belong to the family of 
lipocalins capable of binding hydrophobic molecules. The 
proteins OBPIIap, OBPIIay and OBPIIbp differ in their C- 
terminal portion after the 8 th or the 5 th p layer, 
respectively. As for the proteins OBPIIa5 and OBPIIby, 
they have only the first 24 amino acids identity with the 
other isoforms and do not have the structural features of 
lipocalins. The (a) isoforms are expressed more in the 
oral sphere while the (b) isoforms are predominant in the 
genital sphere. Various functions are postulated for said 
proteins, in particular the odorant -binding protein 
(OBP) . 

Dl, which is earlier than the present application, 
already describes a lipocalin named zlipol, which, in 
fact, corresponds to OBPIIba (SEQ ID NO: 10) . 

No novel and inventive link can be identified in the 
claims of the present application, in particular between 
the isoforms mentioned therein: They are coded by 2 
distinct genes, at least one of which has already been 
identified (see Dl) . The lipocalin function, namely the 
ability to bond hydrophobic molecules, although not 
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demonstrated, is plausible but has already been disclosed 
in Dl for one of said proteins. Moreover, the inventors 
appear to exclude the possibility that said function is 
provided by the isoforms OBPIIa6 (SEQ ID NO: 8) and 
OBPIIby (SEQ ID NO: 14) . Finally, the OBP function is 
purely speculative (see Box V, point 2) and is not common 
to all of the isoforms. 



For all of these reasons, the present application does 
not meet the requirement of unity of invention (PCT Rule 
13) . 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



2, 4-5, 7-22 # 30, 34-45 



1, 3, 6, 23-29, 31-33, 46-51 YES 

NO 
YES 
NO 



1-51 



1-51 



YES 
NO 



Citations and explanations 

Reference is made to the following documents: 

Dl: WO 99 07740 A 
D2 : EMBL Database 

Accession number AI219510 
D3 : EMBL Database 

Accession number AI251747 

Dl describes isolating a novel member of the lipocalin 
family, zlipol. It could have been found in an available 
EST, due to the homology of the translated sequence with 
the lipocalin, Ebner's gland protein. This marked fragment 
of 600 pb served as a probe and showed that this 
transcript accumulated in the testicles and the mammary 
glands. The corresponding gene was localized in the 9q34.3 
region of the human chromosome, in the vicinity of other 
lipocalins suggesting a cluster organization of said 
family. In vivo injections of this protein in the mouse 
resulted in a reduction of blood glucose and cholesterol 
levels. Zlipol was produced in the form of a fusion 
protein (FLAG tag) in a eukaryotic expression system, then 
purified (Examples 1 to 6) . The corresponding 
polynucleotides and polypeptides (Claims 1-4 and 11-12) , 
fragments (page 28, lines 16-21) , recombinant vectors and 
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host cells (Clailns 5-9) , a method for producing said 
peptide (Claim 10) , pharmaceutical compositions (Claims 
12-14) , antibodies (Claim 16) and primers (Claim 17) are 
claimed. Fusing said protein to immunoglobulins or 
delivering them to defined cell types is also foreseen 
(page 24, lines 24-35). Due to its overexpression in 
breast or testicle tumors, said protein can be used in 
diagnosis and therapy, in particular of said cancers (page 
53, lines 29-32) . 



D2 and D3 relate to mRNA sequences obtained by PCR 
amplification of pools of 5000 clones, cloned in the 
pT7T3D-Pac vector and obtained from a mixture of 3 human 
banks (fetal lungs, testicles, B cells) . Said sequences 
are signaled as coding OBPs . 

1 . Novelty : 

The expressions "variant" (Claims 2, 20, 24, 28, 30-31, 
34, 39, 46-47 and 50), "fragment 7 ' (Claims 2, 7 and 20), 
"biologically active fragment" (Claim 2) and "hybridizing" 
(Claim 14) have such a vague meaning that the scope of the 
claims for which protection is sought is subject to 
interpretation. In the present case, they lead to a lack 
of novelty: 

A comparison of sequences reveals that the zlipol protein 
described in Dl corresponds to the protein named OBPIIbct 
(SEQ ID NO: 10) in the present application. Moreover, said 
protein has 90% identity with the OBPIIaa protein (SEQ ID 
NO: 2) and 92% identity with OBPIIaP (SEQ ID NO: 4) and 
OBPIIay (SEQ ID NO: 6) , corresponding to variants of said 
sequences or including (active) fragments of same. 
Therefore, Dl deprives Claims 2, 4-5, 7-22, 30 and 34-45 
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The sequence of D2 has 99% identity with a fragment of 485 
pb of SEQ ID NO: 1, 98.8% identity with a fragment of 253 
pb of SEQ ID NOS: 3 and 5, 98.4% identity with a fragment 
of 253 pb of SEQ ID NO: 7, 99.5% identity with a fragment 
of 485 pb of SEQ ID NO: 9, 95.8% identity with a fragment 
of 357 pb of SEQ ID NO: 11 and 96.5% identity with a 
fragment of 430 pb of SEQ ID NO: 13. Moreover, the 
translation of said sequence contains amino acids 2 8 to 85 
of SEQ ID NO: 8 (OBPIIaS) . 

The sequence of D3 has 95.6% identity with a fragment of 
4 53 pb of SEQ ID NO: 1, 96% identity with a fragment of 
253 pb of SEQ ID NOS: 3 and 5, 96.4% identity with a 
fragment of 253 pb of SEQ ID NO: 7, 99.3% identity with a 
fragment of 4 53 pb of SEQ ID NO: 9, 99.7% identity with a 
fragment of 3 57 pb of SEQ ID NO: 11 and 99% identity with 
a fragment of 430 pb of SEQ ID NO: 13. Moreover, the 
translation of said sequence contains amino acids 25 to 85 

of SEQ ID NO: 14 (OBPIIby) . 

D2 and D3 therefore describe polynucleotides coding 
fragments or variants of the sequences of the invention 
cited above. 

Therefore, the subject matter of Claims 5, 7 and 12 is 
anticipated by D2 and D3 . 

For all of these reasons, Claims 2, 4-5, 7-22, 30 and 34- 
45 do not meet the requirement of PCT Article 33 (2) . 

2 . Inventive step : 

The subject matter of Claims 1, 3, 6, 23-29, 31-33 and 46- 
51 is novel: 

The sequences SEQ 1-2, 3-4, 5-6, 7-8, 11-12 and 13-14 
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(Claims 3 and 6) were not known. Similarly, homologues 
having at least 95% identity with the sequences SEQ ID 
NOS: 2, 4, 6, 8, 12 and 14 (Claim 1) were not described in 
the prior art . 

Moreover, using these proteins and that described in Dl 
for detecting an allergic and/or asthmatic patient (Claim 
23) , for binding and controlling odors (Claims 24-29) , in 
food (Claims 31-33) , for treating cancers other than 
breast or testicle cancer (Claim 46) or for the exchange 
of molecules through the placental barrier (Claims 47 to 
51) were not explicitly mentioned in the prior art. 

However, these different features do not appear to involve 
an inventive step: 

The objective technical problem to be solved by the 
present application, as well as by Dl, which is considered 
to be the closest prior art, is that of providing other 
lipocalin sequences (i.e. proteins capable of transporting 
hydrophobic molecules) . 

The inventors themselves recognize that at least the 
isoforms OBPIIa5 (SEQ ID NO: 8) and OBPIIby (SEQ ID NO: 
14) cannot have this function: see the description of the 
application, page 58, lines 9 to 19. In the absence of any 
function demonstrated or even postulated, said sequences 
do not solve any technical problem and are not therefore 
inventive . 

At this stage, the same remark can be made about the 
proteins OBPIIa(3 (SEQ ID NO: 4), OBPIIay (SEQ ID NO: 6) 
and OBPIIbp (SEQ ID NO: 12) (see Box IV) . 

Only the alpha isoforms, namely the sequences SEQ ID NOS: 
2 and 10 have the undisputed structure of this protein 
family, and, therefore, the function of transporting 
hydrophobic molecules, although not demonstrated, can be 
accepted. Concerning the sequences proper, only the 
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sequence SEQ ID NO: 2 is claimed (Claims 3 and 6) since 
the sequence SEQ ID NO: 10 has already been disclosed in 
Dl. In the absence of any specific advantageous and 
unexpected property, the isoform OBPIIaa is considered to 
be only an alternative to that described in Dl . 

The uses mentioned in Claims 23-29, 31-33 and 46-51 appear 
to be only the systematic attribution, to all of the 
isoforms of the invention and to that described in Dl, of 
different related properties for the lipocalins already 
studied, possibly suggested by their tissue distribution 
or their closest relation to certain known lipocalins. 
However, the present application does not provide any 
support for such uses. A structure homology and/or a 
tissue distribution are not sufficient arguments for 
attributing a function to a protein, even if it is novel. 
It should be noted that the claimed fragments, variants or 
even homologues having 95% identity are all the less 
likely to be solutions to the technical problem to be 
solved by the invention. 

For all of these reasons, Claims 1 to 51 do not satisfy 
the requirement of inventive step (PCT Article 33(3)). 
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VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

1. It should be noted that a feature introduced by the 
expression "possibly" (Claims 13 and 17) or 
"preferably" (Claims 7, 19, 28 and 45) is not taken 
into consideration for the definition of the scope 
of the invention. 



2. Claim 23 refers to "hOBPII" polypeptides. This name 
used for the first time in the present application 
is considered to be arbitrary and unclear. Reference 
should be made to the sequences corresponding to the 
designated polypeptides. 

3. Claims 34, 39, 50 and 51 are worded in the following 
way: "polypeptide ... acting as". It should be noted 
that such a claim is interpreted as "polypeptide 
that can be used as" and therefore relates only to 
said polypeptide, which leads to objections on the 
grounds of novelty in the present case. These claims 
must be redrafted in the form of claims relating to 
the use of said polypeptides for such purposes. 
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PCT # 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



Reference du dossier du deposant ou 
du mandataire 
341202/18275 


POUR SUITE v0 ' r ,a notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande internationale n° 
PCT/FR 00/02319 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

11/08/2000 ! 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

12/08/1999 


Deposant 

UNIVERSITE D'AUVERGNE 



Le present rapport de recherche Internationale, etabli par I'administration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a I'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 



feuilles. 



Ce rapport de recherche internationale comprend 4 

[X| II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a i'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne ia langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 

| | ia recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a I'administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant) 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 



B 
□ 
□ 
□ 

□ 



deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 



2. 
3. 



|X| II a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire l objet d'une recherche (voir le cadre I). 
| | II y a absence dunite de I'invention (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le titre, 

[X| le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

| [ Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



5. En ce qui concerne labrege, 

ie texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

t — | le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 

I | presenter des observations a I'administration dans un delai cfun mois a compter de la date d'expedition du present rapport 

de recherche internationale. 

6. La figure des dessins a publier avec I'abrege est la Figure n° 

□ suggeree par le deposant. ffi Aucune des figures 

, , n'est a publier. 

| J parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 

[ | parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 
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SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR PCT/ISA/ 210 

L' administration chargee de la recherche internationale a trouve 
plusieurs (groupes d') inventions dans la demande internationale, a 
savoir : 

1. revendications: 1-45 et 47-51 (toutes partiel lement) 

Polypeptide correspondant a 1 * OBPIIa-alpha humaine, ses 
derives, des anticorps les reconnaissant , les 
polynucleotides codant pour ces polypeptides, leurs 
utilisations dans le diagnostic, en cosmetique, en 
alimentaire et en therapie. 



2. revendications: 1-45 et 47-51 (toutes partiel lement) 

Comme pour la premiere invention, mais appliquee a 
rOBPIIa-beta humaine. 



3. revendications: 1-45 et 47-51 (toutes partiel lement) 

Comme pour la premiere invention, mais appliquee a 
1 'OBPIIa-gamma humaine. 



4. revendications: 1-45 et 47-51 (toutes partiel lement ) 

Comme pour la premiere invention, mais appliquee a 
TOBPIIa-delta humaine. 



5. revendications: 1-51 (toutes partiel lement) 

Comme pour la premiere invention, mais appliquee a 
1'OBPIIb-alpha humaine. 



6. revendications: 1-45 et 47-51 (toutes partiellement) 

Comme pour la premiere invention, mais appliquee a 
rOBPIIb-beta humaine. 



7. revendications: 1-45 et 47-51 (toutes partiellement) 

Comme pour la premiere invention, mais appliquee a 
rOBPIIb-gamma humaine. 
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A. C LAS SEME NT DE L'OBJET DE LA DEMf— 

CIB 7 C12N15/12 C07KW47 C12Q1/68 
C07K16/18 G01N33/68 A23C9/152 
C07K 19/00 //A61P3/04, 3/06, 35/00 

Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou a la tois selon la classification nationale et la CIB 



C12N15/11 
A61K7/32 



C12N5/10 
A61K7/46 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consutt6e (systeme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 C07K C12N A23C A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure ou ces documents relevent des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electronique consultee au cours de la recherche internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 

MEDLINE, BIOSIS 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie ° Identification des documents cites, avec, le cas echeant, I'indication des passages pertinents 



no. des revendications visees 



WO 99 07740 A (ZYMOGENETICS INC) 
18 fevrier 1999 (1999-02-18) 
cite dans la demande 
page 11 -page 14 

page 24, ligne 24 -page 25, ligne 8 
page 28, ligne 17 -page 57 
exemples 

EP 0 335 654 A (UNIV JOHNS HOPKINS) 
4 octobre 1989 (1989-10-04) 
page 3, ligne 2 - ligne 40 
page 5, ligne 38 -page 6, ligne 25 
revendications 

-/— 



1,2,4,5, 
7-23,30, 
34-44 



23-30,46 
23-30 



[x] Voirla 



suite du cadre C pour la fin de la liste des documents 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



° Categories speciales de documents cites: 

"A' document definissant I'etat general de la technique, non 

considere comme particulierement pertinent 
•E" document anterieur, mais publie a la date de dep6t international 

ou apres cette date 
*L' document pouvant jeter un doute sur une revendication de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 
•O" document se referant a une divulgation orate, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
"P" document publie avant la date de dep6t international, mais 

posterieurement a la date de priorite revendiquee 



*V document ulterieur publie apres la date de depdt international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de I' invent ion 

"X" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

'&■ document qui fait partie de la meme famille de brevets 



Date a laquelle la recherche internationale a ete effectfvement achevee 



6 fevrier 2001 



Date d'expedition du present rapport de recherche internationale 



19/02/2001 



Nom et adresse postale de radministration chargee de la recherche internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Andres, S 
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RTINENTS 



Cat6gorie ' 


Identification des documents cites, avec,te cas echeant, I'lndlcatlondes passages pertinents 


no. des revendications visees 


X 
Y 


WO 98 54206 A (ENDRESS GREGORY A ; HUMAN 
GENOME SCIENCES INC (US): FENG PING (US)) 
3 decembre 1998 (1998-12-03) 

page 27, Hgne 22 -page 28 
revencM cations 


2,4,5, 
7-13, 
15-18, 
21,22 

46 


X 


W0 98 59049 A (ABBOTT LAB) 
30 decembre 1998 (1998-12-30) 

le document en entier 


1,2,4,5, 
7-22,34, 
44,45 


X 


DATABASE EM_EST 'en ligne! 
EMBL; 

Numero d'acces : AI219510, 
30 novembre 1998 (1998-11-30) 

"qh24d02.xl Soares_NFL_T_GBC_Sl Homo 
sapiens cDNA clone IMAGE: 1845603 3'" 
XP002136047 
abrege 


5,7 


X 


DATABASE EM_EST 'en ligne! 
EMBL; 

Numero d'acces : AI251747, 
5 novembre 1998 (1998-11-05) 

"qh90fl2.xl Soares_NFL_T_GBC_Sl Homo 
sapiens cDNA clone IMAGE: 1854287 3'" 
XP002136048 
abrege 


5,7 


A 


FLOWER D: "The lipocalin protein family: 
structure and function" 
BIOCHEMICAL JOURNAL, 

vol. 318, 1996, pages 1-14, XP002095126 
ISSN: 0264-6021 
cite dans la demande 

page 10, colonne de gauche, dernier alinea 
-page 11, colonne de droite 


46-51 


A 


MAKELA-BENGS PAIVI ET AL: "Assignment of 

the disease locus for lethal congenital 

contracture syndrome to a restricted 

region of chromosome 9q34, by genome scan 

using five affected individuals." 

AMERICAN JOURNAL OF HUMAN GENETICS, 

vol. 63, no. 2, aoOt 1998 (1998-08), pages 

506-516, XP002159515 

ISSN: 0002-9297 

le document en entier 


47-51 


A 


L0BEL D. ET AL.: "Subtypes of 

odorant-binding proteins — heterologous t 
expression and ligand binding." 
EUR J BI0CHEM 1998 JUN 1 ;254(2) : 318-24, 
XP000891882 

-/-- 
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Categorie e Identification des documents cites, avec,le cas echeant, I'indicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



p,x 



FLOWER D: "Multiple molecular recognition 
properties of the lipocalin protein 
family" 

JOURNAL OF MOLECULAR RECOGNITION, 

vol. 8, 1995, pages 185-195, XP002095125 

ISSN: 0952-3499 

LACAZETTE E. ET AL. : "A novel human 
odorant-binding protein gene family 
resulting from genomic dupl icons at 9q34: 
differential expression in the oral and 
genital spheres." 

HUM MOL GENET 2000 JAN 22 ;9( 2) : 289-301 , 

XP002135298 
le document en entier 
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